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THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA, et al 



Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft allgemein das Gebiet der Arzneimittelab- 
gabe. Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung eines 
transdermal verabreichbaren Arzneimittels zur Herstellung eines 
Medicaments zur Anwendung in. der transdennalen Therapie. 
US-A-4 780 212 offenbart die Verabreichung von Arzneimitteln 
durch biologische Membranen mittels Ultraschall bei Frequenzen 
von zwischen 1 MHz und 3 MHz • 

Hinterarund 

Die Abgabe von Arzneimitteln durch die Haut ("transdermale Arz- 
neimittelabgabe" - "transdermal drug delivery" Oder "TDD") hat 
viele Vorteile, in erster Linie stellt eine solche Art der Abga 
be einen komf ortablen, bequemen und nicht-invasiven Weg der Arz 
neimittelverabreichung dar. Die unterschiedlichen Absorptions- 
und Stof fwechselgeschwindigkeiten, auf die man bei oraler Be- 
hand lung stoBt werden umgangen und andere damit verbundene Unan 
nehmlichkeiten - z.B* gastrointestinale Reizungen und ahnliches 
- scheiden ebenfalls aus. Die transdermale Arzneimittelabgabe 
ermoglicht auBerdem einen hohen Steuerungsgrad der Konzentratio 
nen jedes spezifischen Arzneimittels im Blut. 

Die Haut ist eine strukturell komplexe, relativ undurchdring- 
liche Membran. Molekiile, die sich aus der Umgebung in und durch 
eine intakte Haut bewegen, miissen zuerst das Stratum corneum 
(Hornschicht) und jedwedes Material auf seiner oberflache durch 
dringen. Sie miissen dann die lebensfahige Epidermis, die Papil- 
lardermis und die Kapillarwande durchdringen, um in den Blut- 
strom Oder die Lymphkanale zu gelangen. Um auf diese Weise ab- 
sorbiert zu werden, miissen Molekiile bei jeder Gewebeart einen 
unterschied lichen Penetrationswiderstand iiberwinden. Eine Befor 
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derung durch die Hautmembran ist daher eine komplexe Angelegen- 
heit. Es ist jedoch das Stratum corneum, eine den GroBteil des 
Korpers bedeckende Schicht von ungefahr 5 - 15 Dicke, das das 
groSte Hindernis bei der Absorption von topischen Zusammenset- 
zungen oder transdermal verabreichten Arzneimitteln darstellt. 
Es wird angenommen, da6 sowohl der hohe Verhornungsgrad inner- 
halb seiner Zellen als auch ihre dichte Anordnung und Bindung 
durch geordnete, halbkristalline Lipide, ih vielen Fallen eine 
im wesentlichen undurchdringliche Schranke gegen die Arzneimit- 
telpenetration bilden. Die Anwendbarkeit der transdermalen Arz- 
neimittelabgabe ist daher derzeit begrenzt, da die Haut eine so 
ausgezeichnete Schanke gegen das Eindringen von topisch ange- 
wandten Stoffen bildet. Beispielsweise konnen viele der neuen 
Peptide und Proteine, die jetzt dank der biotechnologischen Re- 
volution hergestellt wer den , aufgrund ihrer natiirlicherweise 
niedrigen Hautpermeabilitatsgeschwindigkeiten, nicht in ausrei- 
chenden Mengen durch die Haut abgegeben werden. 

Es wurden verschiedene Verfahren angewendet / \im die Hautdurch- 
lassigkeit und im besonderen die Durchlassigkeit des Stratum 
corneum zu erhohen (d.h. # um so eine verstarkte Penetration des 
transdermal zu verabreichenden Arnzeimittels durch die Haut zu 
erreichen) • Hauptsachlich konzentrierte man sich dabei auf die 
Verwendung von chemischen Verstarkern, wobei das Arnzeimittel 
zusammen mit einem Penetrationsverstarkungsmittel (oder 
"Permeationsverstarker") verabreicht wird. Obwohl solche Verbin- 
dungen bei der Erhohung der Geschwindigkeit mit der das Arznei- 
mittel durch die Haut abgegeben wird erfblgreich sind, haben 
viele Permeationsverstarker Nachteile, die ihre Verwendbarkeit 
einschranken. Beispielsweise werden viele Permeationsverstarker 
mit schadlichen Auswirkungen auf die Haut (z.B. Reizungen) in 
Verbindung gebracht. 

Daruber hinaus kann die Steuerung der Arzneimittelabgabe bei 
chemischer Verstarkung ziemlich schwierig sein. 



Iontophorese wurde ebenfalls zur Steigerung der Hautdurchlassig- 
keit fur Arzneimittel verwendet und umfafct (1) das Anlegen eines 
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externen elektrischen Feldes und (2) die topische Abgabe eines 
Arzneimittels in ionisierter Form (oder eines neutralen Arznei- 
mittels, das. mit der mit dem Ionentransport verbundenen Wasser- 
stromung befordert wird, d.h. durch "Elektroosmose") . Obwohl die 
Permeat ions ver starkung durch Iontophorese, ebenso wie die chemi- 
schen Ver starker , erfolgreich war, gab es Probleme mit der 
Steuerung der Arzneimittelabgabe und dem Grad an irreparablen 
Hautschaden, die durch die transmembrane Ubertragung von Strom 
verursacht wur den . 

Das hier o££ enbarte und beanspruchte Verfahren umfaBt die Ver- 
wendung von Ultraschall, urn die Schrankenf unktion des Stratum 
corneum herabzusetzen und dadurch die Geschwindigkeit mit der 
ein Arzneimittel durch die Haut abgegeben werden kann zu erho- 
hen. "Ultraschall" wird definiert als mechanische Druckwellen 
mit Freguenzen von iiber 20.000 Hz (siehe z.B. H. Lutz et al, 
Manual of Ultrasound: 1. Basic Physical and Technical Priciples 
[Ultraschall-Handbuch: 1. Physikalische und technische Grundla- 
gen] (Berlin: Springer-Verlag, 1984)). 

Wie von P. Tyle et al in "Pharmaceutical Research" (Pharmazeu- 
tische Forschung) 6(5) :355-361 (1989) erortert, wird angenommen , 
daB eine durch "Sonophorese" <die Bewegung von Arzeimitteln 
durch die Haut unter EinfluB einer Ultraschallperturbation; sie- 
he D.M. Skauen und G.M. Zentner, "Int. J. Pharmaceutics" 20:235- 
245 (1984)) erreichte Arzneimittelpenetration die Folge einer 
thermischen, mechanischen und chemischen Veranderung des biolo- 
gischen Gewebes durch die angewandten Ultraschallwellen ist. An- 
ders als bei der Iontophorese erscheint das Risiko von Hautscha- 
den gering. 

Die Anwendungsmoglichkeiten von Ultraschall zur Arzneimittelab- 
gabe wurden in verschiedenen Schriften erortert. Siehe bei- 
spielsweise: P. Tyle et al, "supra" (welche eine Ubersicht uber 
Sonophorese gibt) ; S. Miyazaki et. al, "J. Pharm. Pharmacol." 
40:716-717 (1988) (Gesteuerte Abgabe von Insulin von einem Poly- 
merimplantat unter Verwendung von Ultraschall); J. Kost et al, 
"Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater." 
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16(141) :294-295 (1989) (Ubersicht uber die Wirkung von Ultra- 
schall auf die Durchlassigkeit der menschlichen Haut und synthe- 
tischen Membranen) ; H. Benson et al, "Physical Therapy" 
69 (2) : 113-118 (1989) (Wirkung von Ultraschall auf die percutahe 
Absorption von Benzydarain) ; E. Novak, "Arch. Phys. Medicine & 
Rehab." 45:231-23 2 (19 64) (Verstarkte Penetration von Lidocain 
durch intakte Haut unter Verwendung von Ultraschall) ; 
J.E. Griffin et al, "Amer. J. Phys. Medicine" 44(l):20-25 (1965) 
(Ultraschall-Penetration von Cortisol in Schweinegewebe) ; J.E. 
Griffin et al, "J. Amer. Phys. Therapy Assoc." 46:18-26 (1966) 
(Ubersicht iiber die Verwendung von Ultraschallenergie bei der 
Arzneimitteltherapie); J.E. Griffin et al, "Phys. Therapy" 
47(7) : 594-601 (1967) (Ultraschall-Penetration von Hydrocorti- 
sone J.E. Griffin et al, "Phys. Therapy" 48 (12) : 1336-1344 
(1968) {Ultraschall-Penetration von Cortisol in Schweinegewebe) ; 
J.E. Griffin et al, "Amer. J. Phys. Medicine" 51(2):62-72 (1972) 
(wie vorstehend) ; J.C. McElnay, "Int. J. Pharmaceutics" 40:105- 
110 (1987) (Die Wirkung von Ultraschall auf die percutane Ab- 
sorption von Fluo-cinolonacetonid) ; und C. Escoffier et al, 
"Bioeng. Skin" 2:87-94 (1986) (In-vitro-Studie der Geschwindig- 
keit von Ultraschall in der Haut) . 

Zusatzlich zuiu vorgenannten Stand der Technik beziehen sich die 
US-Patente Nr. 4 767 402 und 4 780 212 von Kost et al im beson- 
deren auf die Verwendung von spezifischen Frequenzen von Ultra- 
schall zur Steigerung der Permeationsgeschwindigkeit eines Arz- 
neimittels durch die menschliche Haut oder durch eine synthe- 
tische Membran. 

Obwohl die Anwendung von Ultraschall in Zusanuaenhang mit der 
Arzneimittelabgabe somit bekannt ist, waren die Ergebnisse groS- 
tenteils enttauschend, d.h. die Erhohung der Hautdurchlassigkeit 
war relativ gering. 

Zusammenf assung der Erfindung 

Die Erfindung stellt eine neuartige Anwendbarkeit eines trans- 
dermal verabreichbaren Arzneimittels bereit. Der ausgewShlte, 




intakte Bereich wird roit dem Stoff in Kontakt gebracht und Ul- 
traschall auf den kontaktierten Bereich angewandt. Der Ultra- 
schall hat eine Frequenz von mehr als ungefahr 10 MHz und wird 
weiterhin mit einer Intensitat und iiber eine Zeitspanne ange- 
wandt, die ausreichend sind, um die Permeationsgeschwindigkeit 
des Stoff es in und durch die Korperoberf lache zu erhohen. Ultra - 
schall kann auch dazu verwendet werden, den ausgewahlten Bereich 
der Korperoberf lache vorzubehandeln, als Vorbereitung fur die 
Arzneimittelabgabe oder fiir Diagnosezwecke, d.h. um eine nicht- 
invasive Probenentnahme des physiologischen Materials unter der 
Haut oder Korperoberf lache zu ermoglichen. 

Zusatzlich zur Erhohung der Permeationsgeschwindigkeit eines 
Stoffes umfaBt die Erfindung die Steigerung der Durchlassigkeit 
einer biologischen Membran, wie etwa dem Stratum corneum, durch 
Anwendung von Ultraschall mit einer Frequenz von mehr als unge- 
fahr 10 MHz auf die Membran mit einer Intensitat und iiber eine 
Zeitspanne, die ausreichend sind, um eine erhohte Durchlassig- 
keit der Membran zu bewirken. Sobald die Durchlassigkeit der 
Membran erhoht worden ist, ist es moglich, einen Stoff auf sie 
aufzubringen und eine erhohte Stromungsgeschwindigkeit des Stof- 
fes durch die Membran zu erreichen. 

Es ist demgemaB eine der Hauptauf gaben der Erfindung, sich den 
vorstehend genannten Unzulanglichkeiten des Standes der Technik 
zu widmen, indem ein Verfahren zur Erhohung der Durchlassigkeit 
von biologischen Membranen bereitgestellt und somit eine erhohte 
Abgabegeschwindigkeit eines Stoffes durch diese hindurch ermog- 
licht wird. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein derartiges 
Verfahren bereitzustellen, das mit oder ohne chemische Permeati- 
onsverstarker wirkungsvoll ist. 

Noch eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, die Ver- 
zugszeit bei einem derartigen Verfahren zu minimieren und eine 
relativ kurze Gesamtbehandlungszeit bereitzustellen. 



Eine weitere Aufgabe der Erf indung besteht darin, ein solches 
Verfahren bereitzustellen, bei dem die Arzneimittelabgabe unter 
Verwendung von Ultraschall durchgefuhrt wird. 

Eine weitere Aufgabe der Erf indung besteht darin, eine Proben- 
entnahme des unter der Haut oder einer anderen Korperoberf lache 
gelegenen Gewebes durch Anwendung von Hochfrequenz -Ultraschall 
(>10 MHz) auf diesen Bereich zu ermoglichen. 

Ein weiteres Merkmal der Erf indung besteht darin, da£ sie Ultra- 
schall mit einer Frequenz von mehr als ungefahr 10 MHz umfaBt. 

Zusatzliche Aufgaben, Vorteile und neuartige Merkmale der Erf in- 
dung werden zum Teil durch die f olgende Bescheibung erlautert 
und z\m -Teil fiir Fachleute durch Studium des Folgenden offen- 
sichtlich oder sie konnen durch Umsetzung der Erf indung in die 
Praxis erkannt werden, 

Kurzbeschreibuna der Zeichnunaen 

Die Figuren lA f IB und 1C sind thearetische Darstellungen des 
Energieverlusts innerhalb der Hautschranke gegeniiber der Fre- 
quenz des angewandten Ultraschalls. 

Die Figuren 2, 3 und 4 sind grafische Darstellungen der Menge an 
Salicylsaure, die nach Ultraschallbehandlung mit verschiedenen 
Frequenzen aus dem Stratum corneum zuriickgewonnen wurde. 

Die Figuren 5 und 6 stellen die Ergebnisse von Versuchen dar f 
die den in den Figuren 2, 3 und 4 zusammengef aBten Versuchen 
ahnlich sind, jedoch mit einer kurzeren Behandlungszeit . 

Die Figuren 1, 8, 9 und 10 sind Darstellungen der Verstarkung 
gegeniiber der "Klebestreif ennummer" , wie in dem Beispiel be- 
schrieben . 

Figur 11 zeigt die Wirkung von Ultraschall auf die systemische 
Verf iigbarkeit von Salicylsaure nach topischer Anwendung. 



Genaue Beschreibung der bevorzucrten Ausftihrunasbeispiele 

Bevor die Erfindung offenbart und beschrieben wird, wird darauf 
hingewiesen, daB die Erfindung nicht auf die spezif ischen, hier 
offenbarten Verf ahrensschritte und Stoffe begrenzt ist, da der- 
artige Verf ahrensschritte und Stoffe selbstverstandlich veran- 
dert werden konnen. Es versteht sich auBerdem, daB die hier ver- 
vendete Terminologie nur zum Zwecke der Beschreibung bestimmter 
Ausfiihrungsbeispiele yerwendet wurde und nicht begrenzend sein 
soli, da der Rahmen der Erfindung nur durch die anhangigen An- 
spriiche begrenzt ist, 

Es wird darauf hingewiesen, daB die in dieser Beschreibung und 
den anhangigen Anspriichen verwendeten Singularformen w ein/ eine/ 
einer/eines" und "der/die/das" auch die Pluralformen umfassen, 
sofern dies nicht ausdrucklich durch den Kontext anderweitig 
festgelegt ist. DemgemaB umfaBt beispielsweise die Bezeichnung 
"ein Arzneimittel" Geiaische von Arzneimitteln und ihre pharma- 
zeutisch akzeptablen Salze, die Bezeichnung "eine Ultraschall- 
vorrichtung" eine oder mehrere Ultraschallvorrichtungen des zur 
Ausfiihrung der Erfindung erf orderlichen Typs und die Bezeichnung 
"das Verabreichungverf ahren" ein oder mehrere unterschiedliche 
Verabreichungsverf ahren, die Fachleuten bekannt sind oder die 
fur Fachleute durch Studium dieser Offenbarung nachvollziehbar 
werden, 

Ein Verf ahren, das zur Erhohung der Penetrationsf ahigkeit eines 
bestimmten Stoffes, wie etwa eines Arzneimittels, .eines pharma- 
kologisch wirksamen Mittels oder eines Diagnosemittels, in 
und/oder durch eine biologische Membran auf der Korperoberf lache 
einer Person bereitgestellt wird, umfaBt: (a) das Inkontaktbrin- 
gen der Membran mit dem ausgewahlten Stoff in einem pharmakolo- 
gisch akzeptablen Tragermedium; und (b) die Anwendung von Ultra- 
schall mit einer Intensitat und iiber eine Behandlungszeit sparine, 
die ausreichend sind, um die Abgabe des Stbffes durch die Mem- 
bran zu erreichen- Der Stoff ist ein Arzneimittel und es wird 
bevorzugt, einen gewunschten Blutspiegel des Arzneimittels bei 
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der Person zu erreichen. Der Ultraschall hat eine Frequenz und 
eine Intensitat, die ausreichend sind, urn die Durchlassigkeit 
des ausgewahlten Bereichs fur das angewendete Arzneimittel auf 
einen Wert zu erhohen, der den ohne Ultraschall erreichten \iber- 
steigt. Der Ultraschall hat eine Frequenz von mehr als 10 MHz 
und kann entweder kontinuierlich oder gepulst, bevorzugt konti- 
nuierlich, angewendet werden. Der Ultraschall kann auf die Haut 
entweder vor oder nach Aufbringung des Arzneimittelmediums ange- 
wendet werden, so lange die Verabreichung des Ultraschalls und 
des Arzneimittelmediums relativ gleichzeitig stattfindet, d.fcu 
der Ultraschall wird innerhalb von ungefahr 6, bevorzugter in- 
nerhalb von ungefahr 4 , am bevorzugtesten . innerhalb von ungefahr 
2 Minuten, ab Arzneimittelanwendung angewendet. 

Die Erfindung ist bei der Erreichung einer. transdermalen Permea- 
tion von pharmakologisch wirksamen Mitteln mitzlich, die sonst 
nur unter erheblichen Schwierigkeiten durch die Haut oder eine 
andere Korperoberf lache abzugeben waren. Beispielsweise sind 
proteinahnliche Arzneimittel und andere pharmakologisch wirksame 
Mittel mit hohem Molekulargewicht ideale Kandidaten zur trans- 
dermalen, * transmukosen oder topischen Abgabe unter Verwendung 
des hier offenbarten Verfahrens. Bei einem alternativen Ausfuli- 
rungsbeispiel konnen fur Diagnosezwecke niitzliche Mittel eben- 
falls in und/ oder durch die Korperoberf lache unter Anwendung des 
erf indungsgemaBen Verfahrens abgegeben werden. 

Die Erfindung ist auBerdem als nicht- invasive Diagnosetechnik 
verwendbar, d.h. indem sie eine Probenentnahme des physiologi- 
schen Materials unterhalb der Haut oder einer anderen Korper- 
oberf lache und eine Zufiihrung in eine Sammelkammer (und/ oder Be- 
wertungskammer) ermoglicht. 

Die Erfindung verwendet, sofern nicht anderweitig angegeben, ei- 
ne herkommliche pharmazeutische Methodologie und insbesondere 
eine herkommliche Methodologie, die im Zusammenhang mit der 
transdermalen Abgabe von pharmazeutisch wirksamen Verbindungen 
und Verstarkern verwendet wird. 
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Bei der Beschreibung der Erfindung wird die folgende Terminolo- 
gie entsprechend den nachfolgend angegebenen Definitionen ver- 
wendet . 

"Biologische Membran" soil ein bei einem lebenden Organismus 
vorhandenes Membranmaterial bezeichnen, das einen Bereich des 
Organismus von einem anderen trennt und insbesondere den Orga- 
nismus von seiner auBeren Umgebung trennt. Haut- und Schleim- 
hautmembranen sind daher eingeschlossen. 

"Penetrationsverstarkung" oder "Permeationsverstarkung" bezieht 
sich, wie hier verwendet, auf eine Erhohung der Durchlassigkeit 
der Haut gegeniiber einem Stoff , wie etwa einem pharmakologisch 
wirksamen Mittel, d.h. um so die Geschwindigkeit mit der der 
Stoff in oder durch die Haut eindringt zu erhohen. Die Erfindung 
umfaSt eine Erhohung der Penetrationsf ahigkeit durch Verwendung 
von Ultraschall und insbesondere durch Verwendung von Ultra- 
schall mit einer Frequenz von mehr als 10 MHz. 

"Transdermal" (oder "percutan") soil den Ubergang eines Stoff es 
in oder durch die Haut zur Erreichung wirkungsvoller therapeuti- 
scher Blutspiegel oder therapeutischer Tief engewebespiegel be- 
zeichnen. Auch wenn die Erfindung hier hauptsachlich im Hinblick 
auf "transdermale" Verabreichung beschrieben ist, ist es jedoch 
fur Fachleute erkennbar, daB das offenbarte und beanspruchte 
Verfahren auch die "transmukose" und "topische" Verabreichung 
von Arzneimitteln unter Verwendung von Ultraschall umfaBt. 
"Transmukos" soil den Ubergang eines gegebenen Stoffes durch ei- 
ne Schleimhautmembran eines lebenden Organismus bezeichnen und 
bezieht sich insbesondere auf den Ubergang eines Stoffes von der 
auBeren Umgebung des Organismus durch eine Schleimhautmembran 
hindurch und in den Organismus hinein. "Transmukose" Verabrei- 
chung umfaBt daher die Abgabe von Arnzeimitteln entweder durch 
das Nasen- oder Mundgewebe. Mit "topischer" Verabreichung ist 
eine ortliche Verabreichung eines auBerlich anzuwendenden, phar- 
makologisch wirksamen Mittels auf die Haut gemeint, wie etwa bei 
der Behandlung von verschiedenen Hautkrankheiten oder der Verab- 
reichung eines ortlichen Betaubungsmittels . "Topische" Abgabe 
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tel; Migranepraparate; Mittel gegen Ubelkeit; Antineoplastika; 
Arzneimittel gegen Parkisonismus; juckreizlindende Mittel; An- 
tipsychotika; Fiebermittel; Antispasmodika; Anticholinergika; 
Sympathikometika; Xanthiderivate; Praparate gegen Herz- 
Kreislauf- und Gef aBerkrankungen umfassend Kalium- und Kalzium- 
Kanalblocker, Beta-Blocker und Mittel gegen Rhythmusstorungen ; 
Antihypertonika; Diuretika; gef aBerweiternde Mittel im allgemei- 
nen betreffend kononare, periphere und zerebrale GefaBe; Stimu- 
lansen fiir das zentrale Nervensystem; Husten- und Erkaltungspre- 
parate umfassend Dekongestionsmittel; Hormone wie etwa Ostradiol 
und andere Steroide, umfassend Kortikosteroide; Einschlaf mittel ; 
Immunosuppressiva ; Muskelentspannungsmittel ; Parasympathikolyti- 
ka; Psychostimulansen; Sedativa und Tranquilizer. Durch das er- 
f indungsgemaBe Verfahren konnen sowohl ionisierte als auch 
nicht-ionisierte Arzneimittel abgegeben werden sowie Arzneimit- 
tel mit hohem Oder niedrigem Molekulargewicht. 

Proteinahnliche Arzneimittel und Polypeptid-Arzneimittel stellen 
eine bevorzugte Klasse von Arzneimitteln dar, die im Zusammen- 
hang mit der hier offenbarten und beanspruchten Erfindung ver- 
wendet werden konnen. Derartige Arzneimittel konnen im allgemi- 
nen nicht oral verabreicht werden, da sie haufig im Magendarm- 
trakt zerstort oder in der Leber metabolisiert werden. Dariiber 
hinaus sind, aufgrund des hohen Molekulargewichts der meisten 
Polypeptid-Arzneimittel , herkommliche ■ transdermale Abgabesysteme 
im allgemeinen nicht wirkungsvoll. Es ist auBerdem wunschens- 
wert, die Erfindung im Zusammenhang mit Arzneimitteln zu verwen- 
den, gegenuber denen die Durchlassigkeit der Haut relativ gering 
ist, oder mit solchen, die eine lange Verzugszeit verursachen 
(es wurde f estgestellt , daB die Anwendung von Ultraschall, wie 
hier beschrieben, die bei der transdermalen Verabreichung der 
meisten Arzneimittel auftretende Verzugszeit erheblich verrin- 
gert) . 

Mit einer "therapeutisch wirkungsvollen" Menge eines pharmakolo- 
gisch wirksamen Mittels ist eine nicht-toxische, jedoch ausrei- 
chende Menge einer Verbindung geraeint, die die gewvinschte thera- 
peutische Wirkung erzielt. Die gewiinschte therapeutische Wirkung 
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kann die Penetration eines Arzneimittels in die Haut hinein, 
aber nicht durch sie hindurch umfassen, d.h. eine topische Ver- 
abreichung umfaBt nicht den tatsachlichen Ubergang eines Arznei- 
mittels in den Blutstrom. 

"Tragermittel" oder "Bef orderungsmittel" beziehen sich, wie hier 
verwendet, auf Tragerstoffe ohne pharmakologische Wirkung, die 
zur Verabreichung mit anderen pharmazeutisch wirksamen Stoffen 
geeignet sind, und umfassen alle derartigen, bekannten Stoff e, 
z.B. alle Fliissigkeiten, Gels, Losungsmittel, Flussigkeitsver- 
diinner, Losungsvermittler oder ahnliches, die nicht-toxisch sind 
und die nicht in schadliche Wechselwirkung mit dem zu verabrei- 
chenden Arzneimittel treten. Beispiele fiir' geeignete Tragermit- 
tel,. die hier verwendet werden konnen, umfassen Wasser, Mineral- 
61, Silikon, anorganische Gels, waBrige Emulsionen, fliissige 
Zucker, Wachse, Rohvaseline und eine Vielzahl anderer 6le und 
Polymermaterialien. 

Mit dem Begrif f "pharmakologisch wirksames Mittel" oder 
"Arzneimittel" ist, wie hier verwendet , jeder chemische Stoff 
oder jede chemische Verbindung gemeint, der/die zur transderma- 
len oder transmukosen Verabreichung geeignet ist und entweder 
(1) eine prophylaktische Wirkung auf den Organismus haben und 
eine unerwunsche biologische Wirkung verhindern kann, wie etwa 
die Verhinderung einer Infektion, (2) einen durch eine Krankheit 
verursachten Zustand verbessern kann, wie etwa Linderung der als 
Folge einer Krankheit verursachten Schmerzen, oder (3) die 
Krankheit lindern oder ganz aus dem Organismus verteiben kann. 
Die Wirkung des Mittels kann ortlich, wie etwa bei der Bereit- 
stellung einer ort lichen Betaubungswirkung, oder systemisch 
sein. Derartige Stoff e umfassen die weitgef acherten Klassen von 
Verbindungen, die iiblicherweise durch Korperoberf lachen und Mem- 
branen, inklusive der Haut, abgegeben werden. Im allgemeinen um- 
faSt dies: inf ektionsverhindernde Mittel, wie etwa Antibiotika 
und virus inf ektionsverhindernde Mittel; Schmerzmittel und 
Schmerzmittelverbindungen; Anorektika, Antihelminthika ; Antiar- 
thritika; Antiasthroatika; Krampfmittel; Antidepressiva; Antidia- 
betika; Antidiarrhoika; Antihistamine; entzundungshemmende Mit- 
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kann eine prophylaktische Wirkung, bei der Verhinderung einer 
Krankheit, eine Wirkung sein, die einem System die Krankheit er- 
leichtert, oder eine Heilwirkung, die entweder von der Krankheit 
befreit oder bei der Befreiung von der .Krankheit hilfreich ist. 

Durch die Erfindung wird die Permeationsgeschwindigkeit des Arz- 
neimittels- durch einen intakten Bereich der Korperoberf lache ei- 
nes Lebewesens, bevorzugt der menschlichen Haut, erhoht. Die Er- 
findung umfaBt die transdermale Verabreichung eines ausgewahlten 
Arzneimittels in Verbindung mit Ultraschall. Ultraschall verur- 
sacht thermische, mechanische und chemische Veranderungen des 
biologischen Gewebes, wodurch die Permeationsgeschwindigkeit ei- 
nes gegebenen Stoffes durch es hindurch erhoht wird. 

Obwohl sie nicht durch die Theorie festgelegt sein wollen, be- 
haupten die Anmelder, daB die Verwendung von Ultraschall mit ho- 
heren Frequenzen, wie hier offenbart, insbesondere die Penetra- 
tionsf ahigkeit des Arzneimittels durch die auBere Hautschicht, 
d.h. das Stratum comeum, erhoht , indem voriibergehende und re- 
versible Perturbationen innerhalb (und somit eine kurzf ristige, 
reversible Verringerung der Schrankenfunktion) der Schicht des 
Stratum comeum verursacht werden. Fachleute auf dem Gebiet der 
transdermalen Arzneimittelabgabe werden erkennen, daB sich eine 
Anzahl von Faktoren im Zusammenhang mit dem erf indungsgemaBen 
Verfahren, je nach dem zu verabreichenden Arzneimittel, der zu 
behandelnden Krankheit oder Verletzung, dem Alter der ausgewahl- 
ten Person, der Hautstelle auf die das Arzneimittel angewendet 
wird und ahnlichem, verandert. 

Wie oben erwahnt, ist "Ultraschall" eine Ultraschallausbreitung 
mit einer Frequenz von mehr als 20.000 Hz. Wie aus den vorste- 
hend gewxirdigten Schriften abgeleitet werden kann, wird Ultra- 
schall fur die meisten medizinischen Zwecke typischerweise mit 
Frequenzen von 1,6 bis ungefahr 10 MHz verwendet. Die Erfindung 
hingegen verwendet Ultraschallf requenzen von mehr als ungefahr 
10 MHz, bevorzugt in einem Bereich von ungefahr 15 bis 50 MHz, 
am bevorzugtesten in einem Bereich von ungefahr 15 bis 25 MHz. 
Es sollte betont werden, daB diese Bereiche nur zur Illustration 
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des bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels dienen und daB in manchen 
Fallen hohere oder niedrigere Frequenzen verwendet werden kon- 
nen . 

Der Ultraschall kann gepulst oder kontinuierlich sein, kontinu- 
ierlicher Ultraschall wird jedoch bevorzugt, wenn niedrigere 
Frequenzen verwendet werden. . Bei auBerst hohen Frequenzen wird 
im allgemeinen eine gepulste Anwendung bevorzugt, urn so eine 
Zerstreuung der erzeugten Hitze zu ermoglichen. 

Die bevorzugte • Intensitat des angewendeten Ultraschalls ist ge- 
ringer als ungefahr 5,0 W/cm , bevorzugter liegt sie in einem Be- 

2 

reich von ungefahr 0,01 bis 5,0 W/cm und am bevorzugtesteri in 
einem Bereich von 0,05 bis 3,0 W/cm . Die Gesamtbehandlungsdauer , 
d.h. der Zeitraum uber den Arzneimittel und Ultraschall verab- 
reicht werden, variiert in Abhangigkeit von dem verabreichten 
Arzneimittel, der behandelten Krankheit oder Verletzung etc., 
sie bewegt sich jedoch im allgemeinen in einer GroBenordnung von 
ungefahr 3 0 Sekunden bis 60 Minuten, bevorzugt 5 bis 45 Minuten, 
bevorzugter 5 bis 30 Minuten und am bevorzugtesten 5 bis 10 Mi- 
nuten. Es wird darauf hingewiesen, daB die vorgenannten Bereiche 
vorgeschlagene oder bevorzugte Behand lungs dauern darstellen, die 
jedoch in keiner Weise begrenzend zu verstehen sind. Langere 
oder kiirzere Zeitraume konnen moglich und in manchen Fallen er- 
wiinscht sein. Praktisch jede Art von Vorrichtung kann zur 'Verab- 
reichung von Ultraschall verwendet werden, vorausgesetzt die 
Vorrichtung kann die fur das erf indungsgemaBe Verfahren erfor- 
derlichen Ultraschallwellen hoherer Frequenz erzeugen. Eine sol- 
che Vorrichtung weist typischerweise eine Stromquelle, wie etwa 
eine kleine Batter ie, einen Wandler, einen Behalter, in dem das 
Arzneimittelmedium untergebracht ist (und der nachfiillbar sein 
kann oder auch nicht) , sowie eine Einrichtung zur Bef estigung 
des Systems auf der gewiinschten Hautstelle auf . 

Da sich Ultraschall nicht gut in Luft iibertragt, ist im allge- 
meinen ein f lussiges Medium erf orderlich, urn Ultraschall zwi- 
schen dem Ultraschall-Applikator und der Haut wirkungsvoll und 
rasch zu iibertragen. Wie yon P. Tyle et al erlautert, vorstehehd 



gewurdigt, sollte das ausgewahlte Arzneimittelmedium ein 
"Kopplungs-" oder "Kontakt-" Mittel enthalten, das tiblicherweise 
in Verbindung. mit Ultraschall verwendet wird. Das Kopplungsmit- 
tel sollte einen Absorptionskoef f izenten ahnlich dem von Wasser 
haben und daruber hinaus nicht-f arbend, nicht-hautreizend und 
langsam trocknend sein. Es wird eindeutig bevorzugt, daB das 
Kopplungsmittel wahrend des Zeitraumes der* Ultraschallverabrei- 
chung die Konsistenz einer Paste oder eines Gels behalt, so dafi 
der Kontakt zwischen der Ultraschallquelle und der Haut auf- 
rechterhalten wird. Beispiele fiir bevorzugte Kopplungsmittel um- 
fassen Gemische jaus Mineralol und Glyzerin .und Fropylenglykol, 
Ol/WasserrEmulsionen und ein Gel auf Wasserbasis. Es kann eben- 
falls eine nicht-kristalline Festkorper-Polymerf olie mit den 
obengenannten Eigenschaf ten verwendet werden. Das Arzneimittel- 
medium kann ebenfalls, wie gesondert definiert, ein Trager- oder 
Bef orderungsmittel umfassen. 

Ein im Stand der Technik wohlbekannt es transdermales Pf laste r 
kann im Zusammenhang mit der Erfindung verwendet werden, d.h. urn 
das Arzneimittelmedium an die Haut abzugeben. Das "Pf laster" mu£ 
jedoch die Eigenschaf ten des Kopplungsmittels haben, wie im vor- 
hergehenden Absatz beschrieben, urn so die Ubertragung des Ultra- 
schalls vom Applikator durch das Pflaster an die Haut zu ermog- 
lichen. 

Wie zuvor in diesem Abschnitt angesprochen, kann praktisch jeder 
cheraische. Stoff oder jede chemische Verbindung, der/ die zur 
transdermalen, transmukdsen oder topischen Verabreichung geeig- 
net ist, unter Anwendung des erf indungsgemaBen Verfahrens verab- 
reicht werden. Wiederum ist die Erfindung bei der Erhohung der 
Abgabe proteinartiger Arzneimittel und anderer Arzneimittel mit 
hohem Molekulargewicht besonders gut verwendbar. 

Das Verarbreichungsverfahren wird bevorzugt wie folgt ausge- 
fiihrt. Das Arzneimittelmedium , d.h. das das ausgewahlte Arznei- 
mittel oder die ausgewahlten Arzneimittel zusammen. mit dem Kopp- 
lungsmittel und wahlweise einem Trager- oder Bef orderungsstof f 
enthaltende Medium, wird auf einen Bereich einer intakten Kor- 




peroberf lache aufgebracht. Ultraschall mit einer Frequenz von 
mehr als ungefahr 10 MHz kann vor oder nach der Aufbringung des 
Arzneiroittelmediums angewendet werden, es wird jedoch eine An- 
wendung direkt vor der Aufbringung des. Arzneimittels bevorzugt, 
um so die Haut vor der Arzneimittelverabreichung "vorzubehan- 
deln". 

Es wird auBerdem darauf hingewiesen, daB das erf indungsgemaBe 
Verfahren in Verbindung mit einera bekannten chemischen Permeati- 
onsverstarker angewendet werden kann f wobei der Ultraschall die 
Verwendung wesentlich geringerer Konzentrationen des Permeati- 
onsverstarkers ermoglicht - dadurch werden Hautreizungen und an- 
dere Probleme, die haufig im Zusammenhang mit derartigen Verbin- 
dungen auftreten, minimiert - als dies in Abwesenheit von Ultra- 
schall moglich ware. Der Permeationsverstarker kann dem Arznei- 
mittel beigemengt sein oder in Form eines herkommlichen trans- 
dermalen Pflasters nach Vorbehandlung der Korperoberf lache mit 
Ultraschall aufgebracht werden. 

Die Erf indung kann auch in Verbindung mit Iontophorese bei Arz- 
neimitteln, die besonders schwierig durch die Haut zu verabrei- 
chen sind, d.h. aufgrund der geringen Durchlassigkeit des Stra- 
tum cornetim gegeniiber derartigen Arzneimitteln, verwendet wer- 
den. Der ausgewahlte Bereich der Korperoberf lache wird mit Ul- 
traschall vorbehandelt und das Arzneimittel wird dann unter Ver- 
wendung herkommlicher Iontophoresetechniken verabreicht. 

In bezug auf die Hautstelle kann praktisch jeder Bereich der 
Korperoberf lache ausgewahlt werden, sofern er intakt ist, wobei 
jedoch die Dicke und Durchlassigkeit der Haut an der Beschal- 
lungsstelle die Behandlungsbedingungen, d.h. Intensitat, Fre- 
quenz, Kontaktdauer, Aussetzungszeit und ahnliches, beeinfluBt. 
Der Hautbereich durch den das Arzneimittelmedium und der Ultra- 
schall verabreicht werden, kann wiederum betrachtlich variieren, 
er bewegt sich jedoch typischerweise in einer GroBenordnung von 
1 bis 100 cm , typischer in einer GroBenordnung von 5 bis 100 cm'' 
und am typischten in einer GroBenordnung von 10 bis 50 cm 2 . 




Beispiel 



Basierend auf. der von den Erf indern durchgefuhrten theoretischen 
Analyse der Ausbreitung der Ultraschallenergie in Gewebe und der 
Schrankeneigenschaften der Haut, wurde geschlossen, dafl hohere 
Ultraschallfrequenzen bei der Erhohung der Stromung von Arznei- 
mittelmolekiilen durch die Haut wirkungsvoller .sein konnten. Die- 
se SchluBf olgerung, basierend auf der Annahme, daB die Erhohung 
proportional zum Ausmafi des Energieverlustes innerhalb der 
Schranke ist, wird durch Figur 1 untermauert, die andeutet, daB, 
innerhalb des ersten Millimeters der Haut, der Ultraschall- 
energieverlust exponentiell mit der Frequenz steigt. 

Zur Uberprufung der Hypothese, daB hohere Frequenzen (>10 MHz) 
eine hohere Verstarkung erzielen, wurden in vivo-Versuche an un- 
behaarten Meerschweinchen durchgefuhrt. Der Aufbau zur Durchfuh- 
rung des Versuchs bestand aus einem Funktionsgenerator , auf ver- 
schiedene Frequenzen eingestellten Wandlern und einem Leistungs- 
messer. 14 C-markierte Salizylsaure wurde als "Modell"-Markie- 
rungsarzneimittelmolekiil verwendet. Eine gesattigte Losung aus 
unmarkierter Salizylsaure in Wasser wurde hergestellt. Carbopol 
(B.F. Goodrich), ein Polymer, wurde dieser Losung beigefugt, urn 
ein Gel herzustellen, das Salizylsaure mit einer Konzentration 
von 0,57 Gew.-% enthalt. Dieses Gel wurde dann mit einer be- 
kannten Menge radioaktiv markierter Salizylsaure (ungefahr 2,27 
/LiCi/mg Gel) versetzt. Es wurden dann ungefahr 3 0 mg Gel^ pro Qua- 
drat zentimeter der Wandlerquerschnittsf lache auf die Ha ut- 
oberf lache der Meerschweinchenf lanken aufgebracht. Dieses Gel 
diente sowohl als Arzneimittelbehaltnis als auch als Kopp- 
lungsmedium zwischen dem Wandler und der Hautoberf lache. Fre- 
quenzen von 1, 7,5 und 16 MHz wurden getestet, und zwar bei ei- 
ner Intensitat von 0,25 W/cm 2 und Behandlungsdauern (Ausset- 
zungszeit der Haut an sowohl das Arzneimittel als auch den Ul- 
traschall) von 10 bis 20 Minuten. An der Behandlungsstelle gab 
der Wandler Ultraschall mit einer geeigneten Frequenz iiber den 
festgelegten Zeitraum ab. An der Kontrollstelle, der kontralate- 
ralen Flanke, wurde der Wandler auf der Haut angebracht, jedoch 
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nicht aktiviert. Somit verfugte jedes Tier uber eine eigene Kon- 
trolleinr ichtung . 

Die Verstarkung wurde auf zwei Arten quantitativ bestimmt: (1) 
durch Versehen der auBeren Hautschicht an den Behandlungs- und 
Kontrollstellen mit einem Klebestreif en direkt nach Ablauf des 
Versuchszeitraumes (die Radioaktivitat in den Klebestreif en wur- 
de dann durch Fliissigkeitsscintillationszahlen bestimmt) ; und 
(2) durch Messen der kummulativen Menge an 14 C, die im Urin des 
Tieres bis zu 14 Stunden nach Beginn des Versuchs ausgeschieden 
wurde. 

(1) Das Klebestreif enverfahren: Es wurde nachgewiesen, daB die 
oberste Hautschicht, das Stratum corneum (SC) , den groBten Wi- 
derstand gegenuber Arzneimittelpenetration aufweist. Es wurde 
daher beschlossen, die Menge der im SC nach der Ultraschallbe- 
handlung vorhandenen Radioaktivitat mit der nach dem Kontroll- 
versuch (passive Diffusion, kein Ultraschall) vorhandenen zu 
vergleichen. Die Figuren 2, 3 und 4 zeigen einen Vergleich der 
in das SC eingedrungenen Gesamtmenge an Salizylsaure bei einer 
Beschallung mit 1, 7,5 und 16 MHz iiber 20 Minunten sowie ohne 
Ultraschallbeschallung. Wie ersehen werden kann, fvihrte die An- 
wendung von 16 MHz im Vergleich zur Kontrollstelle zu einem be- 
trachtlich erhohten Arzeimittelniveau im SC. Die Figuren 5 und 6 
sind mit den Figuren 3 und 4 vergleichbar , die Behandlungsdauer 
betrug hier jedoch 10 Minuten, anstelle von 20 Minuten. Jeder 
Klebestreif en entfernte eine bestimmte Menge des SC. Somit konn- 
te mit steigender Klebestreif ennummer weiter von der Oberf lache 
gelegenes Gewebe untersucht werden. Daher stellt eine grafische 
Darstellung der Arzneimittelmenge in jedem Streifen gegeniiber 
der Streif ennummer den Konzentrationsgradienten des Arzneimit- 
tels im SC dar. Derartige Darstellungen sind in den Figuren 7, 

8, 9 und 10 gezeigt. Die Ordinate stellt das Verhaltnis der Men- 
ge an Radioaktivitat im Klebestreif en nach der Behandlung zur 
Menge im Streifen nach dem Kontrollversuch dar. 

(2) Urinausscheidung: Zur Bestatigung, daB die aus dem SC zu- 
riickgewonnene Arzneimittelmenge die eingedrungene Arzneimittel- 
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menge reflektiert, wurde die im Urin ausgeschiedene Radioaktivi- 
tat uberwacht. Figur 11 stellt grafisch einen Vergleich der Ge- 
samtmenge an .Radioaktivitat, die im Urin 14 Stunden nach einer 
2 0-miniitigen Behandlung unter Verwendung von 16 MHz augeschieden 
wurde, und der entsprechenden Kontrollmenge dar. Die in den sy- 
stemischen Kreislauf eingedrungene Arzneimittelmenge war be i An- 
wendung von Ultraschall mindestens fiinfmal hoher als ohne Ultra- 
schall. 

Obwohl die Erf indung unter Bezugnahme auf spezif ische Ausfuh- 
rungsbeispiele derselben beschrieben wurde, sollten Fachleute 
daraus schlieBen konnen, daB verschiedene Veranderungen vorge- 
nommen werden konnen und Equivalente als Ersatz dienen konnen, 
ohne den Rahmen der Erf indung zu verlassen. Dariiber hinaus kon- 
nen zahlreiche Abwandlungen durchgefiihrt werden, um ein bestimm- 
t es Ultraschallgerat , Ar zneimittel , Ar zneis tof f tragermater ial , 
Verfahren, Verf ahrensschritt Oder -schritte dem Ziel und dem 
Rahmen der Erf indung anzupassen. Samtliche derartigen Abwand- 
lungen sind im Rahmen der anhangigen Anspruche beabsichtigt • 
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Patentanspruche 

1. Anwendung eines transdermal verabreichbaren Arzneimittels 
zur Herstellung eines Medikaments zur Anwendung in der transder- 
malen Therapie, welche eine sonophoretische Verabreichung durch 
das Stratum comeum, das eine verringerte Sperrfunktion als Fol- 
ge einer Ultraschall-Beschallung mit einer Frequenz von mehr als 
ungefahr 10 MHz hat, umfaBt. 

2. Anwendung nach Anspruch 1, 

wobei die Ultraschall-Beschallung von ungefahr 30 Sekunden bis 
zu 60 Minuten dauert. 

3 • Anwendung nach Anspruch 2 , 

wobei die Ultraschall-Beschallung 5 bis 45 Minuten dauert. 

4 • Anwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 , 

wobei das Medikament zusatzlich eine Kopp lungs verbindung auf- 
weist, deren Wirkung die Ubertragung des Ultraschalls von einer 
Ultraschallquelle auf eine biologische Membran verstarkt. 

5. Anwendung nach Anspruch 4, 

wobei die Kopplungsverbindung ein Polymer oder Gel ist. 

6. Anwendung nach Anspruch 5, 

wobei die Kopplungsverbindung ein Mineralol, Glyzerin, Wasser 
oder Propylenglykbl ist. 
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7. Anwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei das Arzneiraittel ein einweiBartiges Arzneimittel ist. 

8* Anwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
wobei die Ultraschall-Beschallung mit einer Frequenz von unge- 
fahr 15 MHz bis 50 MHz durchgefuhrt wird. 

9. Anwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

wobei die Intensitat des Ultraschalls geringer als ungefahr 5,0 
W/cm 2 ist. 

10. Anwendung nach Anspruch 9, 

wobei die Intensitat des Ultraschalls zwischen ungefahr 0,01 und 
5 r 0 W/cm 2 liegt. 

11. Anwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
wobei das Medikament ferner einen chemischen Penetrationsver- 
starker umfaSt. 
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Verlust der zugefuhrten Energie in einer Tiefe von 1 cm in % 
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Figur 1(A) 
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Figur 1(B) 



Verlust der zugefuhrten Energie in einer Tiefe von 1 mm in % 
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Vergleich der Wirkung von 1 MHz mit der Kontrollstelle 

(20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 2 



Vergleich der Wirkung von 7,5 MHz mit der Kontrollstelle 

(20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 




Figur 3 



Vergleich der Wirkung von 16 MHz mit der Kontrollstelle 

(20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 4 
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Vergleich der Wirkung von 7,5 MHz mit der Kontrollstelle 

(10 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 5 



Vergleich def Wirkung von 16 MHz mit der Kontrollstelle 

(10 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur . 6 



Verstarkungsverhaltnis ([Behandlungsstelle]/[Kontrollstelle]) 
bei 7,5 MHz (20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 7 



Verstarkungsverhaltnis ([Behandlungsstelle]/[Kontrollstelle]) 
bei 16 MHz (20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Verstarkungsverhaltnis ([Behandlungsstelle]/[Kontrollstelle]) 
bei 7,5 MHz (10 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 9 



bei 16 MHz (10 Min., 0,25 W/cm 2 ) 




Figur 10 



Gesamtmenge der aus dem Urin zuriickgewonnenen Radioaktivitat 
14 Std. hach Anwendung von Ultraschall 
( 1 6 MHz, 20 Min., 0,25 W/cm 2 ) 
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Figur 11 
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